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До недавнего времени казалось очевидным, что супрессирующая функция в иммунной системе обеспечивается одной 
субпопуляцией Т-лимфоцитов-супрессоров. В настоящее время принято считать, что ключевыми клетками-супрессорами 
иммунного ответа являются регуляторные Т-клетки (T-reg). Существуют два основных механизма реализации иммуносу-
прессии T-reg: прямой (при непосредственном контакте между клетками) и дистантный (цитокинзависимый). Для супрес-
сии иммунного ответа Т-reg выделяют трансформирующий фактор роста β, интерлейкины-10, -35, интерферон-γ. При этом 
все большее количество фактов указывает на то, что супрессия иммунного ответа является многокомпонентным процес-
сом. Значительная роль в супрессии иммунного ответа отводится эндокринной системе. До конца не ясными остаются ме-
ханизмы иммуносупрессии при инфекции, неопластических процессах, воздействии на организм ксенобиотиков. 
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Until recent time it has seemed obvious that suppressive function in the immune system is provided by one subpopulation of T-
lymphocytes-suppressors. At present it is usually considered that regulatory cells (T-reg) are key cells-suppressors of the immune 
response. There exist two main mechanisms of T-reg immunosuppression realization: direct (when there is direct contact between 
cells) and distant (cytokine-dependent). For suppression of the immune response Т-reg cells produce cytokines with suppression ac-
tivity: TGF-β, IL-10, IFN-γ, IL-35. Meanwhile the increasing number of facts indicates that suppression of the immune response is a 
multi-component process. A considerable role in suppression of the immune response is assigned to the endocrine system. However, 
immunosuppression mechanisms under infection, neoplastic processes and the influence of xenobiotics on the organism are not 
completely clear. 




Иммунная система сформировалась в процессе 
эволюции для защиты от инфекций, обеспечения ин-
дивидуальности и целостности организма, элимина-
ции чужеродных агентов как экзогенной, так и эндо-
генной природы [5, 13, 40].  
Иммунная система характеризуется прежде всего 
специфичностью ее реакций, спектром специфичности 
антител и лимфоцитов, а также существованием им-
мунологической памяти [28]. Уже на ранних стадиях 
развития происходит супрессия В- и Т-клеток, несу-
щих рецепторы для антигенных детерминант собст-
венного организма (возникает состояние естественной 
иммунологической толерантности); в результате им-
мунная система в норме способна отвечать только на 
чужеродные антигены. Связывание чужеродного ан-
тигена с лимфоцитом вызывает иммунный ответ, на-
правленный против этого антигена. При этом некото-
рые из лимфоцитов пролиферируют и дифференци-
руются в клетки памяти, и при вторичном воздействии 
того же иммуногена иммунный ответ развивается бы-
стрее и оказывается гораздо сильнее (вторичный им-
мунный ответ). Оптимальный иммунный ответ реали-
зуется только при Т- и В-клеточной кооперации [43]. 
Генетически детерминированные или врожденные 
синдромы, характеризующиеся нарушением количе-
ства и (или) функциональной активности иммуноком-
петентных клеток и неспецифических факторов защи-
ты, приводящие к увеличению частоты инфекций, 
аутоиммунных, аллергических и опухолевых заболе-
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ваний, обозначают как первичные иммунодефициты 
[9].  
Первая форма врожденного иммунодефицита была 
обнаружена Брутоном в 1952 г. у 8-летнего мальчика, у 
которого отсутствовали гамма-глобулины в крови. Этот 
иммунодефицит вошел в литературу под названием 
агаммаглобулинемии брутоновского типа, который ха-
рактеризуется неспособностью организма вырабатывать 
иммуноглобулины. С этого времени началось актив-
ное изучение особенностей иммунодефицитов [42]. 
Вторичные (приобретенные) иммунодефициты 
имеют более широкое распространение в сравнении с 
врожденными. Приобретенные иммунодефициты мо-
гут быть результатом воздействия факторов окру-
жающей среды и эндогенных субстанций. К факторам, 
ответственным за индукцию вторичных иммунодефи-
цитов, относятся вредные привычки (курение, алко-
голь), неправильное питание, ненормированные физи-
ческие и умственные нагрузки, стрессорные воздейст-
вия, старение организма, опухолевый процесс, 
действие радиации, высоких и низких температур и 
др., т.е. факторы, истощающие иммунную систему 
[29, 32, 38].  
Причиной развития иммуносупрессии могут быть 
некоторые лекарственные препараты. Кортикостероиды 
и различные противоопухолевые препараты являются 
наиболее распространенными фармакологическими 
агентами, индуцирующими иммуносупрессию [29, 35].  
Наряду с этим наиболее частой причиной вторич-
ных дефицитов являются инфекционные заболевания 
различной природы. Многие вирусы индуцируют по-
давление клеточного звена иммунного ответа. Бакте-
риальные инфекции и системные грибковые заболева-
ния также сопровождаются глубокой иммуносупрес-
сией [8, 10].  
Иммуносупрессия может сопровождать и заболе-
вания неинфекционной природы. Чаще всего это свя-
зано с эндокринной патологией [9, 41]. Гиперадрено-
кортицизм, дефицит гормона роста, сахарный диабет 
и гиперэстрогенизм ассоциированы с приобретенны-
ми иммунодефицитными болезнями. Гиперадренокор-
тицизм проявляется подавлением иммунных функций 
вследствие увеличения концентрации в сыворотке 
крови глюкокортикоидов, тогда как дефицит гормона 
роста вызывает иммунодефицитное состояние, свя-
занное с торможением созревания Т-лимфоцитов за 
счет подавления развития тимуса [24, 30]. Пациенты с 
сахарным диабетом проявляют предрасположенность 
к кожным, системным заболеваниям и инфекциям мо-
чеполового тракта, которые могут быть напрямую 
связаны со снижением концентрации сывороточного 
инсулина или с гипергликемией. Иммуносупрессив-
ный эффект гиперэстрогенизма опосредуется лейко-
пенией [15, 44].  
Регуляторные Т-клетки и их роль  
в иммуносупрессии 
Феномен супрессии иммунного ответа известен 
давно, однако его механизмы до сих пор изучены не-
достаточно. Один из них, как предполагалось ранее, 
может быть связан со специфическими Т-клетками-
супрессорами. Однако в конце 1980-х гг. существова-
ние этих клеток было поставлено под сомнение, а на 
термин «Т-супрессоры» было наложено табу. Лишь в 
конце 1990-х — начале 2000-х гг. было доказано на-
личие определенных Т-клеток, которые характеризо-
вались фенотипом CD4+CD25+Foxp3+ и эффективно 
подавляли иммунный ответ, как это было изначально 
показано на моделях аутоиммунных заболеваний [39]. 
CD4+CD25+-Т-лимфоциты в иммунных реакциях 
помимо хелперной способны выполнять супрессор-
ную функцию, блокировать активацию Т-клеток in 
vitro, ограничивать рост других Т-клеток in vivo. Дан-
ные лимфоциты дифференцируются в тимусе и посту-
пают на периферию, где составляют до 6% мононук-
леарных лейкоцитов [26]. Они также известны как 
регуляторные Т-лимфоциты, или регуляторные Т-
клетки (regulatory T cells — T-reg), — центральные 
регуляторы иммунного ответа. Основная их функ-
ция — контролировать силу и продолжительность 
иммунного ответа через регуляцию функций Т-
эффекторных клеток (CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов) 
[6]. 
Fохр3 — транскрипционный фактор, регулирую-
щий активность генов, ответственных за дифференци-
ровку Т-клеток, образование цитокинов и других фак-
торов, участвующих в супрессии иммунного ответа 
[34]. Несущие его клетки обозначают как Fохр3+ регу-
ляторные Т-клетки (Fохр3+-T-reg-cells). Кроме того, 
как уже указывалось выше, важным маркером регуля-
торных Т-клеток является экспрессия на их поверхно-
сти рецептора к интерлейкину (interleukin — IL) 2 — 
CD25. Помимо этих основных маркеров T-reg на своей 
мембране экспрессируют CD62L, GITR (глюкокортико-
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идиндуцированный TNF-подобный рецептор), различ-
ные изоформы молекулы CD45. Различают следую-
щие типы регуляторных Т-клеток: естественные (γδТ-
клетки, экспрессирующие маркер CD8αα, NKT-клетки 
и Т-reg-клетки) и индуцированные (Th3, Tr1, 
CD8+CD28- и Т-reg-клетки). Первые дифференциру-
ются в процессе нормального развития организма в 
тимусе вне зависимости от антигенной стимуляции, 
вторые формируются в ходе адаптивного иммунного 
ответа. Следует отметить, что субпопуляция Т-reg-
клеток, имеющая иммунофенотип CD4+CD25+Foxp3+, 
отнесена и к естественным, и к индуцированным, по-
скольку кроме антигеннезависимой дифференцировки 
в тимусе установлена возможность конверсии CD4+-Т-
хелперов в T-reg на периферии под влиянием различ-
ных факторов [20, 31]. 
Для супрессии иммунного ответа Т-reg выделяют 
цитокины: трансформирующий фактор роста (trans-
forming growth factor — TGF) β, IL-10, интерферон 
(IFN) γ, IL-17, IL-35. Также на своей поверхности они 
экспрессируют CTLA-4-рецептор (CD152). Существу-
ет несколько механизмов супрессии: прямой, при не-
посредственном контакте между клетками, и дистант-
ный, осуществляющийся на расстоянии, например, 
через растворимые цитокины. Мишенью действия Т-
reg являются как Т-эффекторные клетки, так и денд-
ритные клетки, ответственные за презентацию антиге-
на и активацию Т-клеток. При дистантном механизме 
цитокины, выделяемые Т-reg, например TGF-β, связы-
ваются со своими рецепторами на поверхности Т-
эффекторных клеток и ингибируют их активацию, тем 
самым супрессируя иммунный ответ. Важным имму-
носупрессорным механизмом служит захват IL-2 при 
помощи рецептора CD25 и его секвестрация от эффек-
торных Т-клеток, что препятствует активации послед-
них после связывания Major histocompatibility complex 
(MHC) с антигеном, так как известно, что IL-2 являет-
ся основным аутокринным стимулирующим факто-
ром, поддерживающим дифференцировку и клональ-
ную экспансию Т-клеток [37]. 
Т-reg, взаимодействуя с рецептором CD86 на денд-
ритных клетках при помощи CTLA-4, способны инги-
бировать активацию дендритными клетками Т-клеток. 
При прямом механизме супрессии T-reg взаимодейст-
вуют с эффекторными Т-клетками и секретируют гран-
зим B, проникающий в клетки-мишени через перфори-
ны, образующие поры в мембране. Это приводит к ин-
дукции апоптоза Т-клеток и их элиминации [45]. 
S. Deaglio и соавт. [25] выявили новый специфич-
ный маркер T-reg — CD39 (ранее CD39 был установ-
лен на активированных В- и NK-лимфоцитах, денд-
ритных клетках и макрофагах). Ученые показали, что 
CD39 экспрессируется только на CD4+CD25+Foxp3+-T-
reg-лимфоцитах, что позволяет отличать их от осталь-
ных субпопуляций Т-клеток. CD39 является мембран-
ной аденозинтрифосфатазой (АТФаза), катализирую-
щей совместно с CD73 превращение внеклеточного 
АТФ в аденозин. Аденозин позволяет T-reg подавлять 
деятельность активированных лимфоцитов, несущих 
аденозиновый рецептор А2А. Действительно, CD39-
нокаутные  
T-reg в сравнении с нормальными T-reg слабее подав-
ляли пролиферацию эффекторных Т-клеток in vitro и 
были менее эффективны в предотвращении реакции 
отторжения трансплантата [25]. 
Иммуносупрессия при бактериальных  
и грибковых инфекциях 
По сравнению с вирусными инфекциями, при ко-
торых иммуносупрессивный эффект обычно связан с 
прямым инфицированием лимфоидных клеток и тка-
ней, механизмы иммуносупрессии при бактериальных 
инфекциях до конца не изучены.  
Инфекционные агенты оказывают самое разнооб-
разное действие на защитные системы хозяина. Наря-
ду со стимуляцией защитных механизмов — системы 
комплемента, антителообразования, макрофагов и 
нейтрофилов, клеточного (Т-зависимого) иммунитета 
— микроорганизмы и паразиты оказывают многооб-
разное повреждающее действие на иммунную систе-
му: индукция стресса, геморрагических реакций (по-
вреждение сосудов), аллергических реакций, аутоим-
мунитета (вплоть до тяжелых системных поражений), 
прямой токсический эффект на клетки и ткани, имму-
нодепрессия, развитие опухолей [9]. 
Очень часто вторичные повреждения в организме 
превышают таковые, вызванные непосредственно воз-
будителем. Многие паразиты и микробы выделяют 
вещества, обладающие токсическим действием на им-
мунную систему. Иммуносупрессия при инфекциях 
может быть общей (подавление чаще Т- или (и) В-
клеточного иммунитета), например при кори, лепре, 
туберкулезе, висцеральном лейшманиозе, или специ-
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фической, чаще всего при длительно персистирующих 
инфекциях [7, 41]. 
Предполагается, что в ряде ситуаций иммуносупрес-
сия может быть связана с поликлональной активацией В-
клеток и (или) активацией клеток с супрессорной актив-
ностью. При этом следует отметить, что способностью  
к поликлональной активации В-клеток обладают анти-
гены многих бактерий (стрепто- и стафилококков, саль-
монелл, микобактерий), грибов (кандид), паразитов 
(плазмодиев, трипаносом). Возбудители практически 
всех (в особенности хронических) инфекций стимули-
руют иммуносупрессорные механизмы [22]. 
Например, при хронических микобактериальных 
инфекциях у человека, при которых отмечается со-
стояние Т-клеточной анергии, не развивается кожная 
реакция на туберкулин. При этом лимфоциты не под-
вергаются трансформации в ответ на стимуляцию фи-
тогемагглютинином (ФГА) in vitro, увеличивается 
число клеток с супрессорной активностью в присутст-
вии растворимого трансформирующего ростового 
фактора, который препятствует проявлению клеточ-
ных реакций [41].  
К концу 20-го столетия стало очевидным, что от-
сутствие ответной реакции лимфоцитов на стимуля-
цию in vitro ассоциируется со многими хроническими 
заболеваниями инфекционного и неинфекционного про-
исхождения. Лимфоциты в такой ситуации не способны 
отвечать на митогены в присутствии гомологичной 
нормальной сыворотки. В других случаях лимфоциты 
проявляют реакцию, которая возникает при выделе-
нии их из аутологичной сыворотки. Иммуносупрессия 
в этом случае, возможно, связана с действием сыворо-
точных иммунорегуляторных факторов, обладающих 
супрессорной активностью. Вопрос о причастности этих 
веществ к иммунному ответу in vivo остается не ре-
шенным [5, 9].  
Гнойно-хирургическая инфекция 
У больных с гнойно-хирургической патологией 
(ГХП) в сыворотке крови повышено содержание ме-
диаторов как с провоспалительной (фактор некроза 
опухолей α (tumor necrosis factor α — TNF-α)), так и с 
противовоспалительной (IL-1Ra — рецепторный анта-
гонист IL-1) активностью. Одновременно у больных с 
ГХП выявлена выраженная иммуносупрессорная ак-
тивность сывороточных факторов, что в сочетании с 
трехкратным увеличением соотношения IL-1Ra/TNF-α 
свидетельствует о смещении цитокинового баланса 
преимущественно в сторону противовоспалительных 
медиаторов. Клинико-иммунологический анализ пока-
зал, что у больных с доминирующей супрессорной 
биоактивностью сыворотки крови нарушения имму-
нитета чаще имеют комбинированный характер и от-
личаются наибольшей степенью выраженности. При 
этом преобладание системных противовоспалитель-
ных (иммуносупрессорных) реакций выявляется у 
50% пациентов уже на ранних стадиях заболевания, 
четко ассоциируется с распространенностью и степе-
нью тяжести хирургической инфекции [16]. 
Иммуносупрессия при сепсисе  
При тяжелом сепсисе иммунные дисфункции пре-
имущественно в клеточном звене системы иммуноре-
активности по патогенетической структуре могут 
быть охарактеризованы как комбинированный струк-
турно-функциональный Т-лимфоцитарно-
моноцитарный иммунодефицит. Эти дисфункции 
формируются на фоне выраженного дисбаланса ос-
новных цитокинов, принадлежащих к различным 
функциональным группам, что в конечном итоге при-
водит к регуляторной и структурно-функциональной 
дезинтеграции иммунной системы, а также к ее функ-
циональной недостаточности. Развитие тяжелого сеп-
сиса без иммунной несостоятельности невозможно 
[14]. 
Механизмы развития сепсиса включают специфи-
ческие и неспецифические звенья иммуносупрессии.  
Специфическая иммунодепрессия формируется 
вследствие: 
— блокады антигенраспознающих структур им-
мунокомпетентных клеток избытком антигенов (им-
мунопаралич); 
— уменьшения количества клеток с фенотипом 
субпопуляций Т- и В- лимфоцитов при прямом их по-
вреждении (некробиоз) и активации программирован-
ной клеточной гибели (апоптоз); 
— супрессии после активации (для Т-клеток) и 
блокады (для В-клеток и иммуноглобулинов) бактери-
альными суперантигенами; 
— ареактивности зрелых эффекторных лимфоци-
тов; 
— супрессорных эффектов регуляторных Т-лимфо-
цитов-хелперов, противовоспалительных цитокинов и 
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специфических супрессорных факторов в отношении 
специфичных к антигенам лимфоидных клонов. 
В основе неспецифической иммунодепрессии ле-
жат: 
— супрессорные эффекты неспецифических регу-
ляторных факторов общей активации (глюкокорти-
коиды, катехоламины, простагландины);  
— супрессорные эффекты факторов компенса-
торного противовоспалительного ответа (противо-
воспалительные цитокины, растворимые антагони-
сты провоспалительных цитокинов, растворимые 
формы их рецепторов), направленные на различные 
клетки иммунореактивности; 
— иммуносупрессия, противодействующая поли-
клональной активации лимфоцитов; 
— эндотоксиновая толерантность мононуклеар-
ных фагоцитов. 
У больных с сепсисом со сниженной Т-клеточной 
пролиферацией наблюдается увеличение относитель-
ного количества CD4+CD25+-лимфоцитов, в том числе 
CD4+-клеток с высокой экспрессией молекул CD25 
(CD4+CD25+high). При этом между содержанием 
CD4+CD25+high-клеток и пролиферативной активно-
стью мононуклеарных клеток (МНК) у больных выяв-
лена обратная корреляционная взаимосвязь. Увеличе-
ние доли CD4+CD25+high-клеток ассоциируется с появ-
лением супрессорной активности МНК, которая 
частично отменяется в присутствии экзогенного IL-2. 
В свою очередь, истощение CD25-позитивных клеток 
приводит к усилению пролиферативной активности Т-
лимфоцитов. Следовательно, снижение Т-клеточной 
пролиферации при сепсисе сопряжено с накоплением 
естественных регуляторных Т-клеток (T-reg) [14].  
Наряду с этим есть данные о способности МНК 
больных опосредовать супрессорную активность че-
рез продукцию растворимых факторов, в частности 
IL-10. Так, у больных отмечается повышенный уро-
вень продукции IL-10 и увеличение доли СD4+-Т-
лимфоцитов с внутриклеточным содержанием IL-10, а 
нейтрализующие антитела к IL-10 частично отменяют 
супрессорную активность супернатантов МНК. Дан-
ные факты позволяют предположить, что наряду с T-
reg важную роль в иммунопатогенезе сепсиса играют 
также индуцированные супрессорные Т-клетки (Tr1) 
[14]. 
Иммуносупрессия при недостатке 
микроэлементов и витаминов  
Роль микроэлементов и витаминов в иммунном от-
вете очевидна, хотя влияние многих агентов и механизм 
их действия не всегда ясен. Цинк является наиболее 
важным микроэлементом, и его связь с летальным при-
знаком А46 (врожденный иммунодефицит) доказана. В 
дополнение витамин Е и селен играют важную роль в 
формировании нормального иммунного ответа, а имму-
ностимулирующее действие витамина Е используется в 
адъювантах. Собаки, потребляющие в пищу корм с де-
фицитом витамина Е и селена, имеют выраженные по-
вреждения иммунной системы. Восстановление нор-
мального иммунного ответа происходит в результате 
применения добавок витамина Е, но не селена [13].  
Иммуносупрессия при хронических 
неинфекционных заболеваниях  
и новообразованиях 
Перечень патологических состояний человека, при 
которых диагностируется иммунодефицит, является 
достаточно длинным. Он включает в себя хронические 
заболевания почек, печени, сахарный диабет, парази-
тарные инвазии и многие другие. Любые заболевания, 
связанные с недоеданием (плохим питанием) и кахек-
сией, также ассоциированы с пониженной функцией 
иммунной системы. Клиницисты должны быть осве-
домлены об этом, и следует контролировать показате-
ли иммунного статуса при указанных патологиях.  
Злокачественные опухоли 
Раковые клетки со своей поверхности постоянно с 
высокой интенсивностью осуществляют сброс в кровь 
поверхностных гликосфинголипидов (ГСЛ) (особенно 
ганглиозидов GM2 и GD3). ГСЛ — структурно разно-
образный класс молекул, представленных во внешнем 
монослое плазматических мембран клеток млекопи-
тающих. ГСЛ участвуют в процессах клеточного уз-
навания, рецепции вирусов, во взаимодействиях типа 
лиганд — рецептор, в клеточной адгезии и контроле 
клеточного роста [19].  
ГСЛ супрессируют цитотоксичность NK-клеток, 
тем самым ослабляя противоопухолевый иммунитет, 
участвуют в запуске апоптоза. Один из механизмов 
формирования иммуносупрессии у пациентов с онко-
 Бюллетень сибирской медицины, ¹ 4, 2011 107 
Чурина Е.Г., Новицкий В.В., Уразова О.И. Факторы иммуносупрессии при различных патологиях 
 
логическими патологиями связывают с взаимодейст-
вием свободных ганглиозидов с цитокинами, играю-
щими ключевую роль в формировании Т-клеточного 
ответа. Перехват только молекул IL-4 (комплекс ГСЛ 
с интерлейкином неактивен) может приводить к на-
рушению процессов активации и созревания антиген-
презентирующих клеток, в первую очередь дендрит-
ных. Это, в свою очередь, отрицательно влияет на за-
пуск системы отбора специфических Т-клеток и 
секреции цитокинов, обеспечивающих пролиферацию 
и дифференцировку Т-клеток [19].  
Подавление пролиферации лимфоцитов ганглио-
зидами связывают прежде всего с их непосредствен-
ным взаимодействием с IL-2. Основным механизмом, 
по которому ганглиозиды супрессируют процессы, 
опосредуемые интерлейкинами, является конкуренция 
между ганглиозидом и цитокиновым рецептором 
клетки за связывание интерлейкина.  
Важную роль в регуляции иммунного ответа при 
опухолевой патологии играют CD4+CD25+-регулятор-
ные Т-клетки, подавляющие как аутоиммунные реак-
ции, так и противоопухолевый иммунитет. Показано, 
что удаление Т-reg приводит к торможению роста 
трансплантированных сингенных опухолей у экспе-
риментальных животных. В норме у здоровых доно-
ров число Т-reg составляет 5—10% от общего количе-
ства периферических СD4+-Т-клеток. У онкологиче-
ских больных количество Т-reg существенно 
повышается, особенно при распространенном опухо-
левом процессе. Имеются данные об увеличении чис-
ленности CD4+CD25+-Т-клеток у онкологических 
больных, иммунизированных ассоциированными с 
опухолью антигенами [18]. 
Гормональные нарушения 
Убедительные клинические и экспериментальные 
факты указывают на общее нарушение гуморального 
и клеточного иммунитета под влиянием травмы или 
операции. После стресса снижается реакция лимфоци-
тов на митогены и антигены, ослабевают опосредо-
ванная лимфоцитами цитотоксичность и гиперчувст-
вительность замедленного типа, задерживается от-
торжение кожных лоскутов, уменьшаются реакции 
антител и активность естественных киллерных клеток 
[24, 38].  
Многие аспекты иммунодефицита, связанные со 
стрессом, были отнесены на счет известного иммуно-
депрессивного действия кортикостероидов, уровень 
которых нарастает в этом периоде. Глюкокортикоиды 
обладают не только лимфолитическим действием, они 
также угнетают секрецию факторов роста Т-клеток, 
необходимых для пролиферации активированных ан-
тигеном субпопуляций Т-лимфоцитов. Из-за этого 
угнетается как митогенез, так и продукция IL-1 [29].  
Помимо глюкокортикоидов другие гормоны также 
могут действовать как иммуномодуляторы. Это кате-
холамины, гормон роста, пролактин и эндогенные 
опиоиды. Поверхностные адренергические α1- и α2-
рецепторы имеются на макрофагах. Подобно адрена-
лину и норадреналину, эти адренорецепторы оказы-
вают обратное действие на иммунную функцию. Ка-
техоламины угнетают хемотаксис и фагоцитоз, блоки-
руют активность макрофагов в отношении их 
противоопухолевой и противовирусной функций и по-
давляют реактивную промежуточную оксигенацию 
[44].  
Иммуносупрессия при воздействии 
ксенобиотиков 
Как механизмы врожденной резистентности, так и 
иммунитет могут быть существенно подавлены и даже 
полностью уничтожены действием некоторых отрав-
ляющих веществ, промышленных токсинов и экоток-
сикантов, лекарственных средств. Наряду со струк-
турными повреждениями ксенобиотики могут вызвать 
функциональные сдвиги со стороны иммунокомпе-
тентных клеток, например изменять их способность к 
дифференцировке, нарушать экспрессию или рестрик-
цию основного антигенного комплекса тканевой со-
вместимости, ослаблять способность плазматических 
клеток вырабатывать антитела (главным образом им-
муноглобулины (immunoglobulin — Ig) M, G) и т.д. 
Выявить эти изменения у людей порой бывает очень 
сложно, а их последствия могут иметь большое значе-
ние для состояния здоровья [13].  
Свойствами иммуносупрессоров обладают много-
численные ксенобиотики, нарушающие процессы кле-
точного деления, клеточной дифференцировки, тор-
мозящие синтез белка. К ним, в частности, относятся 
алкилирующие агенты, аналоги пуриновых и пирими-
диновых оснований, антагонисты фолиевой кислоты 
(антибиотики), кортикостероиды и др.  
К числу алкилирующих агентов принадлежат не 
только отравляющие (сернистый, азотистый, кислород-
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ный иприты) и профессиональные вредные (этиленок-
сид, этиленимин и др.) вещества, но и некоторые лекар-
ственные средства, например циклофосфамид, хлор- 
амбуцил, алкеран, бусульфан и т.д. Вещества этой 
группы подавляют как клеточный, так и гуморальный 
иммунитет. Алкилирующие агенты атакуют протеины 
и нуклеиновые кислоты клеток, находящихся в любой 
из фаз клеточного цикла (циклонеспецифические аген-
ты). Результатом повреждения макромолекул (в за-
висимости от тяжести поражения и клеточной ак- 
тивности) являются: гибель, нарушение деления и 
созревания иммунокомпетентных клеток и их пред-
шественников, угнетение синтеза антител и медиато-
ров иммунного процесса. В этой связи иммуноток-
сическое действие алкилирующих агентов отмечается  
при их однократном поступлении в организм в период 
от 1-х до 15-х сут после воздействия [13, 30].  
Наиболее известными иммуносупрессорами — ана-
логами пуриновых оснований — являются 5-
фторурацил, 6-меркаптопурин и азатиоприн. Меха-
низм действия у веществ этой группы практически 
одинаков. Будучи структурными аналогами естест-
венных метаболитов, лишенными вместе с тем необ-
ходимых свойств последних, они блокируют метабо-
лизм биологически активных веществ, замещают их в 
макромолекулярных комплексах, нарушая функции, 
выполняемые этими комплексами. В частности, в ор-
ганизме нарушается биосинтез адениловой и гуанило-
вой кислот, ДНК и РНК, а также процессы, проте-
кающие при участии ферментов, коэнзимами которых 
являются пуриновые основания. Чувствительными к 
действию токсикантов являются прежде всего клетки, 
в которых активизированы процессы синтеза ДНК 
(репликация) и РНК (транскрипция), т.е. находящиеся 
в фазе деления и активно синтезирующие белок. В 
этой связи при интоксикациях веществами этой груп-
пы в большей степени страдает клеточный иммунитет. 
Токсиканты повреждают пролиферирующие лимфо-
циты. Нарушается также и синтез антител, прежде 
всего IgG. Максимальный иммуносупрессивный эф-
фект отмечается при их введении через 1—2 дня после 
действия антигена [13, 30, 33].  
Антагонисты фолиевой кислоты (например, ме-
тотрексат) угнетают образование тетрагидрофолиевой 
кислоты в организме, которая необходима для синтеза 
пуринов, тимидиловой кислоты, некоторых аминокис-
лот. Блок образования тимидиловой кислоты приво-
дит к нарушению биосинтеза ДНК. В этой связи анта-
гонисты фолиевой кислоты действуют на клетки, на-
ходящиеся в стадии интенсивной пролиферации, 
блокируя их размножение [13].  
Заключение 
Иммунодефициты — одна из главных проблем со-
временной клинической иммунологии. В последние 
годы накоплены новые данные об отдельных клини-
ческих формах вторичных иммунодефицитов, о воз-
можных иммунопатогенетических механизмах их раз-
вития, о подходах к диагностике и лечению. Этому 
способствуют достижения в развитии иммунологии, 
подведение под нее прочного генетического фунда-
мента, совершенствование иммунологических мето-
дов оценки состояния организма на различных этапах 
онтогенеза.  
Еще недавно казалось очевидным, что супресси-
рующая функция в иммунной системе обеспечивается 
одной субпопуляцией Т-лимфоцитов-супрессоров. В 
настоящее время принято считать, что ключевыми 
клетками — супрессорами иммунного ответа являют-
ся регуляторные Т-клетки (T-reg) с супрессорной ак-
тивностью и их основные субпопуляции, хотя все 
большее количество фактов указывает на то, что су-
прессия иммунного ответа является многокомпонент-
ным процессом.  
Прежде всего важная роль в подавлении специфи-
ческих иммунологических механизмов защиты может 
быть отведена естественным и индуцированным регу-
ляторным Т-клеткам, продуцирующим TGF-β и IL-10 — 
иммуносупрессорные цитокины, тормозящие проли-
ферацию антигенстимулированных лимфоцитов и 
продукцию ими провоспалительных цитокинов. 
IFN-γ, продуцируемый Тh1-лимфоцитами, супрес-
сирует дифференцировку Тh2-клеток, эффекторные 
реакции эозинофилов, тормозит функцию IgE-проду-
цирующих клеток и обеспечивает снижение титра IgE 
в крови при аллергических заболеваниях.  
Важная роль в супрессии иммунного ответа на 
фоне массивной антигенной стимуляции бактериаль-
но-токсическими факторами отводится гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системе. Глюкокорти-
коиды снижают продукцию провоспалительных цито-
кинов Th1, стимулируют апоптоз, увеличивают функ-
циональную активность Тh2, T-reg-клеток и продук-
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цию ими цитокинов с супрессорной активностью. Па-
тологический характер иммуносупрессия приобретает 
при сепсисе, который заключается в том, что усилен-
ная индукция T-reg на периферии и продукция ими 
цитокинов с супрессорной активностью при септиче-
ской инфекции может явиться одним из факторов раз-
вития бактериально-токсического шока и гибели ор-
ганизма.  
Подводя итог вышеизложенному, можно предпо-
лагать, что на настоящий момент ключевые молеку-
лярные механизмы иммуносупрессии, лежащей в ос-
нове всех иммунодефицитов и большого количества 
заболеваний как инфекционной, так и иной этиологии, 
во многом остаются не ясными. Таким образом, пред-
ставляются актуальными дальнейшие исследования в 
данном направлении.  
В то же время широкое внедрение современных 
иммунологических методов в клиническую практику 
даст возможность выявлять осложняющие течение 
основного заболевания вторичные иммунодефициты 
на ранних стадиях их формирования. 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке Ми-
нистерства образования и науки Российской Федерации 
в рамках Федеральной целевой программы «Исследова-
ния и разработки по приоритетным направлениям раз-
вития научно-технического комплекса России на 2007—
2012 гг.» (ГК № 16.512.11.2046 от 14 февраля 2011 г.).  
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